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Die Erfindung betrifft eine durch Befaandlung mit einem Niederdruckplasma mpdifizierte Membran fbr medizinische Zwecke, die 
daduich eine Reduziemng der Komplement aktiviemng und der Thrombogenitat gegenuber der nicht modifizierten Dialysemembran aufweist, 
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Modif izierte Membran fiir medizinische Zwecke 



Beschreibung : 



Die Erfindung betrifft eine durch Behandlung mit einem 
Niederdruckplasma modif izierte Membran fiir medizinische 
Zwecke, die dadurch eine Reduzierung der Komplement- 
aktivierung und der Thrombogenitat gegeniiber der nicht^ 
modif izierten Membran aufweist. 

Membranen fiir medizinische Zwecke sind in der Form 
von Fiachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohlfaden- 
membranen seit langerem bekannt, wobei an diesen Membranen 
(z.B. solche fiir die Dialyse, Hemodialyses Hemof iltratipn, 
Oxygenation und andere) sehr hohe Anf orderungen hinsichtlich 
der sogenannten "Biokompatibilitat " gestellt werden, damit 
das an den Membranen vorbeif lie^ende Blut moglichst wenig 
beeintrachtigt wird . 
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Unter dem Begriff Biokompabilitat sind eine Vielzahl ver- 
schiedener Eigenschaf ten und Parameter zusammengef a|3t , die 
im wesentlichen die Blutvertraglichkeit von Dialysatoren, 
Meinbranen und anderen Komponenten bestimmen und beein- 
flussen, 

Fiir die Definition der Blutvertraglichkeit hat sich im 
Bereich der medizinischen Behandlung von Dialysepatienten 
ganz allgeitiein die spgenannte Null-Definition durchgesetzt , 
d.h. dap die Komponenten eines solchen Systems und das 
System selbst moglichst viele der nachf plgenden Forderungen 
erfiillen sollen: 

- keine thrombogenen , toxischen, allergischen oder 
entziindlichen Reaktionen 

^ keine Zerstorung von biolbgischen Zellen 

- keine Veranderungen bei Plasmaproteinen und -enzymen 
T keine krebserzeugenden Effekte 

- keine Veranderungen des uragebenden Gewebes . 

Damit bestimmen die Biokompatibilitatsdaten der einzelnen 
Komponenten des Systems, wie etwa der Grad und die Art der 
Sterilisierung ( Keimf reiheit ) , das Gehausedesign, das 
Einbettmaterial der eigentlichen Membran und einige andere 
Faktoren entscheidend die Biokompatibilitat des gesamten 
Systems. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird vor allem 
die Biokompatibilitat des Membranmaterials bzw, der Membran 
selber beurteilt. Wesentliche Aspekte der Biokompatibilitat 
sind beispielsweise Thrombogenitat , Komplementaktivierung , 
Leukopenie sowie die Siebkoef f izienten fiir p2-Microglobulin , 
Albumin und andere Substanzen. 
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Urn die Eigenschaften einer solchen Membran im Hinblick auf 
die Verbesserung der Biokompatibilitat zu beeinf lussen, sind 
eine Reihe von Methoden vorgeschlagen worden. So kann bei- 
spielsweise das Membranmaterial chemisch modifiziert werden, 
urn eine weniger oder mehr aktive Oberflache der Membran zu 
erhalten, die dann auf bestimmte der e.g. Faktpren Ein- 
wirkung hat . 

Chemisch modifizierte Membranen, vor allem Dialysemembranen, 
die eine verbesserte Biokompatibilitat aufweisen, sind etwa 
in der DE-OS 39 01 945, DE-OS 39 01 946, DE-OS 39 01 947, 
DE-OS 38 14 326, DE-OS 35 24 596, DE-PS 33 41 113 
und der EP-A-0 459 293 beschrieben. 

Diese Membranen weisen bei der Dialyse unci auch anderen 
Anwendungen zwar eine starke Reduzierung der CSa-Koitiplement- 
aktivierung gegeniiber nichtmpdif izierten Membranen auf, 
zeigen jedoch im Gegensatz zu klassischen Dialysemembranen, 
wie beispielsweise Cuprophan^, teilweise eine erhohte 
Thrombogenitat , so da3 bei der Behandlung von Patienten 
Probleme auftreten kpnnen. 

Im allgemeinen haben sich jedoch die Verfahren zur 
chemischen Modif izierung von Membranen als kompliziert und 
unwirtschaf tlich erwiesen. Auperdem wird oft nur einer der 
die Biokompatibilitat beeinf lussenden Parameter verbessert, 
wahrend eine oder auch mehrere andere - insbesondere die 
Thrombogenitat - verschlechtert werden. 

Es ist daher auch schon vorgeschlagen wprden, das Membran- 
material durch physikalische Einwirkung zu beeinf iussen, 
beispielsweise durch Behandlung mit einem Plasma. Unter 
Plasma wird dabei im Sinne der Erfindung ein Gas im 
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Plasmazustand (nach LANGMUIR) verstanden. Es handelt sich um 
ein hoch ionisiertes Gas mit besonderen Eigenschaf ten, die 
auf den Wechselwirkungen der im Plasma vorhandenen lonen, 
Elektronen, angeregten Atpmen und Strahlungsquanten beruht . 

Hierfiir werden Case oder Gasgemische mittels einer Gasent- 
ladung elektrisch derart angeregt, dap der eben genannte 
Plasinazustand erreicht wird. Es entsteht ein Gemisch aus 
Neutralgais, Elektronengas , angeregten Atomen, lonen und 
Lichtquanten. Dieses Gemisch kann dann beispielsweise zur 
Oberf lachenaktivierung von Membranen und anderen Korpern 
eingesetzt werden. 

So beschreibt etwa die DD 0 272 340 eine ebenflachige grob- 
porige Membran aus einem Acrylnitrilpolymerisat und ein 
Verfahren zu deren Herstellung, wobei durch aufeinander- 
folgendes oder glBichzeitiges f lachenf ormiges Aneinander- 
schichten einer das Acrylnitrilpolymerisat enthaltenden 
Giepidsung und einer damit unvertraglichen Losung eines 
zweiten Polymeres und nachfolgende Koagulation zu einein 
2-Schichtf ormkorper verformt werden^ dadurch gekennzeichnet , 
dap vor oder nach der Auftrennung des 2-Schichtf ormkorpers 
die Oberf lachenschicht der aus dem Acrylnitrilpolymerisat 
gebildeten Membran einer Niedertemperaturplasmabehandlung 
im inerten Medium mit einer auf die Membran iibertragenen 
Energie von 330 bis 3,300 W.s.cm unterzogen wird. 

Die so hergestellten Membranen zeichnen sich durch die in 
der trennaktiven Schicht an der Membranoberseite vorhandenen 
Poren annahernd einheitlicher GroPe aus. Geeignet sind diese 
Membranen fiir die Mikrof iltration oder als Trager fiir die 
Hersteliung von Kompositmembranen . 
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Die DE-OS 35 09 068 beschreibt Porerunembranen, die durch 
Einwirkung von Plasma- bzw. Korona-Entladung in Gegenwart 
gasfprmiger Stoffe auf Porenmembranen und ggf » chemische 
Modif izierung erhalten werden. Die Herstellung dieser Poren- 
membranen erfolgt dergestalt, daj3 man eine Poremnembran in 
Gegenwart gasformiger Stoffe einer Plasma- bzw. Korona- 
Entladung unterwirft und anschliepend ggf . chemisch modif i- 
ziert. Die Porenmerabranen werden dann zur Entsalzung oder 
Auf konzentration von waPrigen oder fliissigen Systemen, die 
beispielsweise Farbstoffe enthalten konnen, eingesetzt. 

Die DE-OS 37 12 491 beschreibt eine hydrophobe, mikroporose 
Mikrof iltrations-Membran mit permanent hydrophiler Ober- 
flache und einer Porengrope von ^twa 0,1 nm oder weniger zum 
Trennen von Teilchen aus wa/Jrigen Losungen, enthaltend ein 
hydrophobes, mikroporoses Mikrof iltrationssubstrat mit 
permanent hydrophiler Oberflache, die ihre permanent hydro- 
phile Oberf lache erhalten hat durch eine Behandlung mit 
einem nicht-polymerisierbaren Plasmagas, wobei der Korper 
des Substrates weitgehend dieselben Eigenschaf ten wie 
Porengro/Be, Hydrophobie, mechanische Festigkeit und 
chemischen Widerstand aufweist, wie das Originalsubstrat 
vor der Behandlung . Diese Membranen werden dann f vir den 
Einsatz in Bioreaktoren verwendet. 

Mit Niederdruckplasma behandelte Membranen zeigen eine 
reduzierte Kpmplementaktivierung (F. Poncin-Epaillard 
et al., Journal of Applied Polymer Science, Vol. 44, 
1513-1522 (1992)), wobei das behandelnde Plasmagas aus 
Tetraf luorkohlenstof f oder Schwef elhexaf luorid besteht. 
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Neben dem Umstand, daj3 es sich hier um hochst bedenkliche 
Substanzen im Sinne der Umweltschutzes handelt, tritt auch 
der Nachteil auf, dap die behandelten Membranen eine 
deutlich erhohte Thrombogenitat aufweisen» Die Behandlungs- 
zeit betragt einige. Minuten, so da|3 eine wirtschaf tliche 
Herstellung der mpdif i^ierten Membran nicht moglich ist. 

Membranen, die fiir mediziiiische Zwecke geeignet sein sollen, 
raiissen eine moglichst hohe Biokompatibilitat , wie sie 
eingangs schon allgemein beschreiben wurde, aufweisen. 

So hat man bei der Hemodialyse mittels Membranen aus 
regenerierter Cellulose neben anderen Phanomenen auch eine 
deutliche Komplement-Aktivierung festgestellt . Das Komple-^ 
ment-System innerhalb des Blutplasmas ist ein kpmplexes, aus 
vielen Komponenten bestehendes Plasmaenzymsystem, das auf 
verschiedene Weise der Abwehr von Schadigungen durch ein- 
dringende fremde Zellen (Bakterien u.a.) dient . Wenn Anti- 
korper gegen den eindringenden Organismus vorhanden Bind, 
kann das Komplementsystem durch den Komplex der Antikorper 
mit antigenen Strukturen der Fremdzellen aktiviert werden, 
anderenfalls erfolgt auf einem Alternativ-Weg durch 
besondere Oberf lachenmerkmale der Fremdzellen die Komple- 
ment^Aktivierung , Nach Aktivierung reagieren diese Proteine 
spezifisch in einer bestimmten Reihenfolge miteinander und 
am Ende wird ein zellschadigender Komplex gebildet, der die 
Fremdzelle zerstort. ^ 

Parallel dazu werden aus einzelnen Komponenten Peptide wie 
C5a und C3a freigesetzt, die Entziindungserseheinungen aus- 
losen und gelegentlich auch unerwiinschte, allerglsche 
Reaktionen des Organismus verursachen konnen. Es wird ange- 
noimnen, da(5 die Aktivierung bei Hamodialysemembranen aus 
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regenerierter Cellulose iiber den alternativen Weg erfolgt. 
Objektiv festgestellt wird die Komplementaktivierung durch 
die Bestimmung der Komplement-Fragmente C3a Oder C5a. 

In diesem Zusammenhang wird auf folgende Arbeiten hinge- 
wiesen: D.E. Chenoweth et al. Kidney International Vol. 24, 
Seiten 764 ff, 1983, und D.E. Chenoweth, Asaio-Journal 
Vol. 7, Seiten 44 ff, 1984. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde die Komplement- 
Aktivierung anhand des Fragments C5a beurteilt. Dazu wurden 
bei Hohlfaden in vitro 250 ml heparinisiertes Blut iiber 
einen Zeitraum von 4 Std. mit einem Plasmaflu)3 von 
100 ml/min durch einen Dialysator mit 1 m- effektiver 
Austauschf lache rezirkuliert . In dem Plasma wurden die 
C5a-Fragroente mit ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 
der Fa. Behring bestimmt- Die relative Komplement-Akti- 
vierung fiir den jeweiligen MePzeitpunkt wurde durch Bildung 
des Verhaltnisses aus der Konzentration zum Zeitpunkt der 
Probenahme und dem Anfangswert in Prozent errechnet . Zur 
Bewertung wurde der Me^wert nach 4 Std. Rezirkulationszeit 
herangezogen. Flachmembranen werden mit 8 ml heparinisiertem 
Blut 3 Stunden inkubiert und anschlieJ3end die C5a-Konzen- 
tration bestimmt. 

Obwphl die klinische Bedeutung der Komplement-Aktivierung 
noch nicht geklart ist, ist man bestrebt, diese bei der 
Hamodialyse moglichst auszuschlie/3eh . 

Dialysemembranen konnen im ihrer therapeutischen Anwendung 
in der kiinstlichen Niere sehr leicht zur Blutgerinnung 
fiihren. Diese wird in der Regel durch den Einsatz von 
Heparin medikamentos unterbunden. Wird das Heparin jedpch 
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unterdosiert , kann sich die Thrombogenitat einer Dialyse- 
membran nachteilig fiir den Patienten auswirken. 

pie plasmatische Gerinnung ist ein koraplexer, enzymatisch 
gesteuerter Vprgang. Ahnlich swie beim Komplementsystem 
wirken etwa 20 Plasmaproteine zusammen, und zwar" sowohl 
fordernd, als auch inhibierend und darait den Gerinnungs- 
ablauf kontrollierend . 

Die plasmatische Gerinnung kann im Prinzip iiber zwei 
verschiedene biologische Mechanismen ausgelost warden. 
Hierbei spielt das sogenannte endogene System bei der 
Aktivierung an Fremdoberf lachen eine grope Rolle. Daneben 
wirkt die Verletzung des Gef a^endothels iiber das sogenannte 
expgene System gerinnungsf ordernd . Beide Wege fiihren 
letztenendes zur Bildung des fiir die Gerinnung zentralen 
Enzyms, dem Thrombin. Der wichtigste Hemmstoff von Thrombin 
und der Blutgerinnung insgesamt ist Antithrombin III. 

Die Hemmung von Thrombin durch Antithrombin III fiihrt zum 
TAT (Thrombin-Antithrombin I II-Komplex) ^ der im Rahmen der 
vprliegenden Erfindung zur Beurteijung der Thrombogenitat 
heirangezpgen wurde. Da die plasmatische Gerinnung durch 
Thrpmbocyten (Platelets) gefordert wird, ist auch die Zahl 
der Thrombocyten (platelet count) als Thrombogenitat s- 
parameter besonders sinnvoll. 

Bei der Dialysebehandlung eines Nierenkranken mit 
Dialysatoren , die Membranen aus regenerierter Cellulose 
enthalten, tritt in der ersten Zeit der Dialysebehandlung 
ein voriibergehender Leukozytenabf all auf . Dieser Effekt wird 
als Leukopenie bezeichnet, 
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Leukopenie ist eine Erniedrigung der Leukozytenzahl (wei|ie 
Blutkorper) im Blutkreislauf . Die Zahl der weij3en Blutkprper 
beim Menschen betragt ca. 4000 bis 12000 Zellen/mm^ . Die- 
Leukopenie bei der Dialyse ist am starksten ausgepragt 
15 bis 20 Min. nach Beginn der B^handlung, wobei die 
Neutrophilen (das sind die mit neutralen oder gleichzeitig 
mit sauren und basischen Farbstbffen anfarbbaren Leukozyten) 
fast vollstandig verschwinden konnen. Danach erholt sich die 
Zahl der Leukozyten innerhalb etwa einer Stunde wieder auf 
fast den Ausgangswert oder iibersteigt diesen. Wird nach 
Erholung der Leukozyten ein neuer Dialysator angeschlossen, 
tritt wieder Leukopenie im gleichen Ausmaj3 ein. 

Cellulose-rMembranen verursachen eine ausgepragte Leukopenie. 
Auch wenn die klinische Bedeutung der Leukopenie wissen- 
schaftlich nicht geklart ist, besteht doch der Wunsch nach 
einer Dialysemembran fiir die Heinodialyse, die den Effekt der 
Leukopenie nicht zeigt, ohne dap> dadurch die anderen sehr 
erwiinschten positiven Eigenschaf ten von Dialysemembranen aus 
regenerierter Cellulose beeintrachtigt werden. 

Zu den Substanzen, die ebenfalls die Biokoinpatibilitat einer 
Membran beeinf lussen, gehoren Albumin und das 32 -Micro- 
globulin. p2-Microglobulin (Molekulargewicht ca. 11.800) ist 
locker an die Oberf lache. aller kernhaltigen Zellen als Teil 
des Haupt^-Histokompatibilitatsantigen-Komplexes gebunden . 
Dieser Komplex ist u.a. fiir die Vertraglichkeit von fremden 
Gewebe mit korpereigenem Gewebe verantwortlich. 

P2-Microglobulin wird ausschliepiich in der Niere abgebaut, 
die tagliche Produktionsrate beim gesiinden Menschen betragt 
etwa 150 mg . Dialysepatienten und Uramiker haben jedoch 
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wesentlich hohere p2-Microglobulin-Plasmaspiegel als 
Gesunde . 

Diese Erhohung des p2-Mikroglobulinspiegel5 bei Langzeit- 
Dialysepatienten wird insbesondere nach Verwendung von 
Membranen aus regenerierter Cellulose beobachtet und wird 
darauf zuriickgef iihrt , dap diese Membranen im Molekular- 
bereich von 1000 bis 20.000 weniger durchlassig sind und die 
Mikroglobuline bei der Dialyse deshalb nicht in ausreichen- 
dem MaPe entfernt warden. Es ist daher von gropem Interesse^ 
daP das p2-Microglobulin wahrend der Behandlung effektiv 
entfernt wird. 

Die Albumine gehoren ebenfalls zur Gruppe der Serumproteine, 
und stellen darin die grppte Gruppe dar. Die Albumine halten 
den kolloidosmptischen Druck aufrecht und transportieren 
kprpereigene und korperf remde niedermolekulare Stoffe. 
AuPerdem bilden sie das Eiweipreservoir des Korpers * Da beim 
Dialysepatienten die Zahl der Albumine im allgemeinen 
vermindert ist, ist bei einer Behandlung ^darauf zu achten, 
dap der Albuminverlust moglichst gering bleibt, 

Bei den verschiedenen Membranen, die fiir medizinische Zwecke 
geeignet sind, und wie sie seit langerem fiir die Dialyse und 
Ultrafiltration verwendet werden, besteht der Wunsch, solche 
Membranen zur Verfiigung zu haben, die eine moglichst geringe 

Komplementaktivierung aufweisen. Dabei sollen alle anderen 
wichtigen Parameter, die fiir eine solche Membran kenn- 
zeichnend sind, erhalten bleiben oder zumindestens nicht 
verschlechtert werden . 

Bisher war es aber nicht oder nur unter aufwendigen'Methoden 
moglich, Membranen fiir medizinische Zwecke so zu behandeln, 
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dap man spater eine gut f unktionsf ahige^ aber nur mit einer 
geringen Komplementaktivierung versehene Membran erhalt. 
Zudem sollten bei einer solchen Membran die Thrombo- 
genitatsparameter nicht verschlechtert werden. 

Es war daher Aufgabe der Erfindung, eine Membran fiir 
medizinische Zwecke zur Verfiiguhg zu stellen, bei der 
die au)3ere Oberflache gezielt so beeinflu|3t werden kann, 
daj3 ihre Bipkompatibilitat , insbesondere im Hinblick auf 
die C5a-Komplementaktiyierung, erhoht wird. 

Diese Aufgabe wird bei einer Membran gemaP dem Oberbegriff 
von Anspruch 1, dadurch gelost, daP die Reduzierung der 
C5a-Komplementaktivierung mindestens 50% und die Reduzierung 
der Thrombogenitat mindestens 5% betragt . 

Bevorzugt ist der Grad der Reduzierung der C5a-Komplement- 
aktivierung noch groper und betragt mehr als 85%, 
insbesondere mehr als 90%. 

Die erf indungsgemape Membran ist weiterhin dadurch gekenn- 
zeichnet, dap sie eine verbesserte Thrombogenitat gegeniiber 
der nicht-modif izierten Membran aufweist. 

Bevorzugt sind ihre wesentlichen Transport- und Trenneigen- 
schaften, zuihindestens hinsichtlich der Ultraf iitrations- 
rate, der Dialysierleistung fiir Vitamin B12 und Kreatinin 
und den Siebkpef f izienten fiir Albumin und p2-Mikroglobulin, 
gegeniiber der nicht-modif izierten Membran, gleich oder 
verbessert oder zumindest nicht nennenswert verschlechtert. 
Nicht nennenswert verschlechtert bedeutet allenfalls in der 
Gropenprdnung von 10%, vorzugsweise aber weniger als 10%. 
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Als Material fiir die Membran werden synthetische oder 
natiirliche Polymere oder Gemische derselben verwendet. 

In Ausgestaltung der Erfindung werden als synthetische 
Polymere Polyacrylnitril , Polysulfon, Polyethersulf on, 
sulfoniertes Polysulf on, sulfoniertes Polyethersulf on , 
Polyvinylidenf luorid, Polycarbonate, Polypropylen, 
Polyamid, Polystyrol und/oder Polyurethane verwendet. 

In einer weiteren vorteilhaf ten Ausgestaltung der Erfindung 
werden als natiirliche Polymere regenerierte Cellulose und 
Cellulosederivate verwendet. 

Die erf indungsgemape Membran kann verschieden ausgefiihrt 
werden, so etwa als Schlauchmembran, als Hohlf adenmembran 
Oder als Flachmembran . 

In einer Ausf uhrungsf prm der Erfindung sind beide Ober- 
flachen der Membran durch Behandlung mit einem Niederdruck- 
plasma modifiziert. 

Die Aufgabe wird ebenfalls gelost durch ein Verfahren zur 
Herstellung einer Membran fiir medizinische Zwecke durch 
Behandlung mit einem Niederdruckplasma , dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 eine unbehandelte Dialysemembran mit einer 
Geschwindigkeit von mehr als 2 m/min, bezogen auf eine 
Plasmabehandlungsstrecke von 10 bis 30 cm durch einen Raum, 
in dem ein Niederdruckplasma vorhanden ist, hindurchgefiihrt 
wird. ^ 

Bevorzugt betragt die Geschwindigkeit mehr als 50 m/min. 
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Es ist auch mdglich, das Verfahren nicht kontinuierlich 
durchzuf iihren, wobei abgeschnittene Membranf olien (bei 
Flachmembranen) oder allgemein Membranteilstiicke einzeln mit 
einem Niederdruckplasma behandelt werden. Auf der anderen 
Seite sind bei kontinuierlichen Verfahren Transport-- 
geschwindigkeiten von 2 bis 200 m/min fiir die Membran 
moglich. 

pie nicht kontinuierliche Fahrweise kann in der Weise 
geschehen, dap ein kontinuierliches Band absatzweise durch 
die Plasmabehandlungsstrecke gefUhrt wird und nach der 
entsprechenden Behandlungszeit weiterbewegt wird. 
Vorzugsweise wird die nicht kontinuierliche Behandlungsweise 
jedoch mit definierten Membrans tiicken durchgef iihrt . Die 
Behandlung kann ein- oder zweiseitig durchgef uhrt werden. 

Es ist zweekmapig, daj3 die Energiedichte des erzeugten 
Plasmas wahrend der Behandlung etwa 
ws 

0,00 bis 1,2 betragt, 

cm 

Die Behandlungsdauer bzw. Verweilzeit in der Plasmas trecke 
liegt im allgemeinen zwischen 0,1 und 10 Sekunden. 

Durch die erf indungsgema)3e Behandlungsweise wird die Ober- 
flache der Membran in vorteilhaf ter Weise verandert . Die 
Veranderungen in der Oberflache erfassen im allgemeinen 
einen Bereich von etwa 1 bis 2 nm. 

Es versteht sich von selbst, dap bei Vorliegen von anderen 
Plasmabehandlungsstrecken als 10 bis 30 cm die Geschwindig- 
keit an die entsprechenden Dimensionen angepapt wird. 
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Bevorzugt erfolgt die Behandlung mit Schwef eldioxid, Wasser, 
Luft^ Sauerstoff, Stickstof f , einem Gemisch aus Methan und 
SauerstGff, einzeln pder im Gemisch init Edelgasen, bevorzugt 
Argon . 



( 
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Die Erfindung wird durch die nachstehenden Beispiele 
erlautert: 

Beispiel 1 

Eine Cuprophan^-Flachmembran der Grofie 12 x 32 cm wurde in 
einer Vakuumkanuner plasmabehandelt . Dazu wurde die Flach- 
membran auf die Innenseite eines Kupf erzylinders gespannt, 
welcher ansehlie)3end auf einem Probeteller in der Vakuum- 
kammer montiert vmrde . Der Kupf erzylinder und die Kammerwand 
bildeten die Elektroden fiir die Hochfrequenz (13,55 MHz), 
wobei im Inneren des Kupf erzylinders ein intensives und 
homogenes Plasma branntie. Die Flaehmembran wurde somit nur 
auf einer Seite behandelt . 

Behandlungsparameter : 

Gasmischung : 
Gesamtgasf lup : 
Gesamtdruck: 

Die Behandlungsdauer betrug 24 Sekunden. 

Die plasmabehandelte Flaehmembran wies gegeniiber der unbe- 
handelten Flaehmembran eine Reduzierung der C5a-Komplement- 
aktivierung von 88% auf. 

Die Werte fiir die Ultraf iltrationsrate, der Dialysier- 
leistung fiir NaCl, Vitamin 312 und Harnstof f waren vor 
und nach der Plasmabehandlung im Rahmen der iiblichen MeP^ 
genauigkeit jeweils unverandert . Auch die Werte fiir die 
Bruchkraft und Bruehdehnung der Membran blieben unverandert. 



S02/Argon (30%) 
150 ml/min. 
1,8. 10'*^ mbar 
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Beispiel 2 

Entsprechend Beispiel 1 wurde anstatt der Cuprophan- 
Flachmembran eine SPES-Flachmembran (Vitrex 5200 G) 
fur 2 8 Sekunden mit der Gasmischung des Beispiels 1 
behandelt . Alle anderen Versuchsbedingungen entsprachen 
denen des Beispiels 1 . 

Die plasmabehandelte SPES-Membran wies eine Reduzierung der 
C5a-Komplementaktivierung von 86% auf . 

Die iibrigen Leistungsdaten der Membran anderten sich nicht 
signifikant. 

Beispiel 3 

Eine auf eine Rolle aufgewickelt Cuprophan -Flachmerabran der 
Breite 25 cin wurde mit einer Geschwindigkeit von 2 m/min 
durch einen Pi asmabehand lungs raum der GroPe 50 x 30 cm 
gezogen. Das Plasma (13,56 MHz HP) wurde iiber eine 
Hohlkathode eingekoppelt , wodurch eine raumliche Biindelung 
des Plasmaraumes erreicht wird. Als Plasmagas wurde ein 
Wasser/Argongemisch (30% Argon) verwendet. 

Die Reduzierung der C5a-Komplementaktivierung betrug 
gegeniiber der unbehandelten Membran 7 7 , 2 % , wahrend die 
anderen Daten keine signif ikanten Veranderungen zeigten. 

Beispiel 4 

Es wurde vorgegangen wie in Beispiel 3, wobei die 
Geschwindigkeit der Folie 25 m/min betrug. 

Die Reduzierung der C5a-Komplementaktivierung betrug 91,2%, 
wahrend die anderen Daten keine signif ikanten Veranderungen 
zeigten . 
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Modif izierte Membran fiir medizinische Zwecke 



Patentanspriiche : 

1. Durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma modif i- 
zierte Dialysemembran fiir medizinische Zwecke, die 
dadurch e ine Reduz ieirung deir Komplementaktiviening und 
der Thrombogenitat gegenuber der nicht-modif izierten 
Dialysemeinbran aufweist, dadurch gekennzeichnet , dap die 
Reduzierung der Komplementaktivierung mindestens 50% und 
di^ Reduzierung der Thrombdgenitat mindestens 5% 
betragt . 

2. Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dap die 
Reduzierung der Komplementaktivierung mehr als 85% 
betragt . 

3- Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dap die 
Reduzierung der Komplementaktivierung mehr als 90% 
betragt . 
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4. Membran nach einein oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , daJ3 ihre wesentlichen Transports- 
und Trenneigenschaf ten, ' zumindes tens hinsichtlich der 
Ultraf iltrationsrate, der Dialysierleistung fiir Vitamin 
B12 und Kreatinin und den Siebkoeff izienten fiir Albumin 
und P2-Mikroglobulin^ gegeniiber der nicht-modif izierten 
Membran gleich oder verbessert oder zuraindest nicht 
nennenswert verschlechtert sind, 

5 . Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 , 
dadurch gekennzeichnet , da(3 als Material fiir die Membran 
synthetische oder natiirliche Pplymere oder Gemische der- 
selben verwendet werden. 

6. Membran nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , daj3 als 
synthetische Polymere Pplyacrylnitril , Polysulfon, 
Polyethersulf on, sulfoniertes Polysulfon, sulfoniertes 
Polyethersulfpn, Polyvinylidenf luorid. Polycarbonate, 
Polypropylen, Polyamide, Polystyrol und/pder Polyurethan 
verwendet werden. 

7. Membran nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , da^ als 
natiirliche Polymere regenerierte Cellulose und 
Cellulosederivate verwendet werden. 

8. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet , daP es sich um eine 
SchlaucHmembran, eine Hphlf adenmembran oder eine Flach- 

. membran handelt. 

9. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet , . daj3 nur eine Oberflache der 
Membran durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma 
modifiziert ist . 
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10. Membran nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daJ3 es 
sich dabei um die Oberflache handelt, die spater wahrend 
einer Dialyse dem Blut zugewandt wird. 

11. Membran nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnt , daP beide Oberflachen der Membran 
durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma modifiziert 
sind, 

12. Verfahren zur Herstellung einer Membran fiir medizinische 
Zwecke durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daJ3 eine unbehan- 
delte Dialysemembran mit einer Geschwindigkeit von mehr 
als 2 m/mLn, bezogen auf eine Plasmabehandlungsstrecke 
von 10 bis 30 cm durch einen Raum, in dem ein Nieder- 
druckplasma vorhanden ist, hindurchgef iihrt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da0 
die Geschwindigkeit mehr als 50 m/min betragt, 

14 . Verfahren nach einem oder mehreren der^ Anspriiche 12 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, daP die Behandlung mit 
Schwef eldioxid, Wasser, Luft, Sauerstoff, Stickstoff, 
ein Gemisch aus Methan und Sauerstoff, einzeln oder im 
Gemisch mit Edelgas^n, bevorzugt Argon, erfolgt. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Membran fiir medizinische 
Zwecke durch Behandlung mit einem Niederdruckplasma nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daP man die Membran 

wahrend einer Zeit von 0,1 bis 10 Sekunden mit einer 
Plasma-Energiedichte von 0,04 bis 1,2 Ws/cm'^ behandelt. 
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16. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , dap 
man die Membran wahrend einer Zeit von 0,1 bis 10 
Sekunden mit einer Plasmaenergiedichte von 0,04 bis 
1,2 Ws/cm^ behandelt. 



II^^flNATIONAL SEARCH REPOKT r^jjl; 



rnational application No. 
PCT/EP 94/00355 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 5 B01D69/P0 A61M1/16 B29C59/14 A61L33/00 B01D67/00 



According to Iniemanonal Patent Qaajfication (CPQ or to both national dasrificatiCTt and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classincation system fc^lowed by classiijcation symbois) 

IPC 5 8010 B29C A61L C08J 



Documentatioii searched other than mimmum documentation to the extent that such documents are included m the fields searched 



Electronic data base consulted during the inteinationaj search (name of data hase and, where practical, search lenns used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categcay * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



JOURNAL OF APPLIED POLYMER SCIENCE 
vol. 44 , 1992 , NEW- YORK 
pages 1513 - 1522 

PQNCIN-EPAILLARD 'Plasma Modification of 
Cellulose Derivatives as Biomaten'als' 
cited in the application 
see abstract; figure 3 
see page 1513, column 2, last paragraph - 
page 1514, column 1 
see page 1515, column 2, 
see page 1516, column 1» 



1*4,5.7, 
8 



paragraph 2 
last paragraph 



page 1517, column 2, paragraph 1 

EP,A,0 323 341 (TERUMO CORP) 5 Jgly 1989 

see abstract; claim 1 

see page 5, last paragraph 

see example 5 



1.5,6, 
8-10 



Further documents arc listed in The contiauation of box C, 



0 



Patent family members arc listed in annex. 



' Speaal categories of cited documents : 

'A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E' earlier document but published on or after the inCemationai 
filing date 

*L* document which may throw doubts on pht^ty daimfs) or 
Which is cited to establish the publica&on date of another 
otation or other spedal reason (as specified) 

'O' document rcfemng to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published aAer the international fiUn^ date 
or priority date and not in conflict with the applicaaon but 
atcd to understand the principle or theory underlying die 

invention 

'X' document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered novd or cannot be ccmsidered to 
involve an inventive step when tfie document is taken alone 

' Y* document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such dpcu> 
meats, such combination being obvious to a person skilled 
in the ait. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



18 May 1994 



Date of mailing of the international search t«pon 



07. 06. 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent OfTice, P.B. S818 Patentlaan 2 
NL 2280HVRijswiik 
Td, ( ^ 3] -70) 340-3040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (^31.70) 340-3016 



Authofized officer 



Hoornaert, P 



Form PCT/ISA;310 (Mcsnd ihttt} (July 1993} 



page 1 of 3 



ir^RNATIONAL SEARCH REPORT 


— — 1 

VHrnatlonal application No. 




PCT/EP 94/00355 


C.(Gontinuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


Otation of document, with indicationt wbert apprcphate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


DE A 37 12 491 fAPPLIED MEMBRANE 


1,5.6.8, 




TECHNOLOGY INC) 15 October 1987 


12,14,15 




cited in the application 






see abstract; figures 3,4 






see claims 1~14 






see page 4> line 60 ^ page 5, line 26 






see page 6, line 20 page 7, line 10 






see page 9, line zu - page lU, line p 




A 


DATCklT ADCTDAPTC HC 1ADAM 

r A 1 tN 1 Ado i KAL I o Ur JArAN 


1 fi ft 
1, 3, 0,0, 




voi. y, no, 41 {{^"cb/ycl heDruary lyob 






& JF,A,b9 186 604 ^rUJl^ Z3 UctoDer lyo4 






see abstract 






9 HAT AO A CC t.inT 

& DATABASE WPI 






Section Cn» Week o44o. 






Derwent Publications Ltd., London, GB; 






Class All, AN 84-298548 






see abstract 






& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 102, no. 10, 






11 March 1985, Columbus, Ohio, US; 






abstract no. 80997t, 






see abstract 




A 


tr,A,U bio 6o)i ^NlliU uliNKU wiir) JL^ 


1 ft m 

1,0,0, 10 




November 1992 






see ciaiin c 






see coiuinn line column ^, iine ^/ 






see column 4, line 1 column 5, line 46 




A 

n 


ut,A,o3 U7 udo vbATcK Agj lo oepteinDer 


1 c ^ ft 






13 


- 


CI tea in tne application 






see ciaiins i /) exanipie i 






see page /, nne x page xu, i me c!? 




k 

n 


JUUKNAL Ur ntnoKANc oLlcNLt 


ICO 

1,5,8 




vol . HO, no. 1 , ocpucniuer , 






AMSTERDAM, NL 






pages 1-28 






P.W, KRAMER *Low temperature plasma for 






thr preparation of separation membranes' 






see abstract 






see page 10, last paragraph - page 11, 






paragraph 1 











Foim PCT/ISA/310 <oantinuatioa Of i^nd sheet) (July 1993) 



page 2 of 3 



IN^NATIONAL SEARCH REPORT Hj/^ 



national application No. 
PCT/EP 94/00355 



C.(Contiiuiation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Ciution of document, with indicauon, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



JOURNAL OF MEMBRANE SCIENCE 

vol, 36, no. 1 , March 1988 , AMSTERDAM, 

NL 

pages 187 - 199 

F. VIGO 'Poly(vinyl chloride) 

ultrafiltration membranes modified by high 

frequency discharge treatment* 

see abstract; figures 8-8G 

see page 189, line 14 - page 192, line 10 

see page 195, last paragraph - page 199, 

1 i ne. 4 



1,5,8,12 



Fom PCT/ISA/3J0 (ooniiDustioa of Momd HicetHJuly 1993> 



page 3 of 3 



Ernational search report 

lniormati<»i on patent family members 



ternational application No, 
PCT/EP 94/00355 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
niember(s) 



PubiicaUon 
date 



JP-A- 


1250265 


05-10-89 


JP-A- 


1170472 


05-07-89 


JP-B- 


4004906 


29-01-92 


JP-'A- 


1170470 


05-07-89 


JP-C- 


1715001 


27-11-92 


JP-B- 


4002064 


16-01-92 


AU-A- 


2744888 


29-06-89 


US-A- 


5211913 


18-05-93 



EP-A-0323341 



05-07-89 



DE-A-3712491 


15- 


■10-87 


AU-A- 
JP-A- 


7135087 
62294407 


15-10-87 
21-12-87 


EP-A-05 13389 


19- 


'11-92 


WO-A- 
US-A- 


9209357 
5282965 


11-06-92 
01-02-94 


DE-A-3509068 


18- 


•09-86 


DE-A- 

EP-A,B 

JP-A- 


3682791 
0194546 
61212303 


23^01-92 
17-09^86 
20-09-86 



Form PCT/tSA/3iO (ptunt funiiy umoi) (July 1993) 



INTERNATION R RECHERCHEN9E;iUCI1t 



ticnales Akbenzeichen 
PCT/EP 94/00355 



A. ICLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGECENSTANDES 

IPK 5 B01D69/00 A61M1/16 B29C59/14 A61L33/00 B01D67/00 



Nach dcr Intcmauonalcn Pateiitklassirikatipn (IFK) oder nach der nalionaicn Klasa Illation und dcr IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindcstpfufscofT (KlasaftkRiioossystem und Klasafikauonssymbole ) 

IPK 5 BOID B29C A6lL C08J 



Rccherchienc abcr nicht zxnn Mindestpriifstoff gcborende VeroffentUchungen» soweit dicse irnter die recherchicrten Gebietc fallen 



Wahrend der intcmationalen Recherche konsulberte eldctroniscbe Datenhank (Name der Datcnbank und cvU. vcrwendeu Suchbcgnffc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcgone* Bczcichnung der Veroffcntlidiimg* soweit erforderUch unter Angabe dcr in Betracht kommenden Tetle 



Bedr. Anspruch Nr. 



JOURNAL OF APPLIED POLYMER SCIENCE 
Bd. 44 , 1992 , NEW- YORK 

Seiten 1513 - 1522 

PONCIN-EPAILLARD 'Plasma Modification of 

Cellulose Derivatives as Biomaterials* 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung; Abbildung 3 

siehe Seite 1513, Spalte 2, letzter Absatz 

- Seite 1514, Spalte 1 

siehe Seite 1515, Spalte 2, Absatz 2 
siehe Seite 1516, Spalte 1, letzter Absatz 

- Seite 1517, Spalte 2, Absatz 1 

EP,A,0 323 341 (TERUMO CORP) 5. Juli 1989 

siehe Zusammenfassung; Anspruch 1 
siehe Seite 5, letzter Absatz 
siehe Bei spiel 5 



1,4»5,7, 
8 



1.5.6, 
8-10 



Wcitjcrc VcroffcntJichungcn and dcr Fortsctzung von Fcld C zu 
cntnchmcn 



Sichc Anhang PatentfamiUc 



' Besondere Katcgonen von angegebenen Veroffcnliichungen : 

*A' VeroffenUichung, die den allgcmeinen Stand der Technik definicit, 
abcr nicht als bcsonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' altem Dokument, das jedoch erst am oder nach dero intemationalCD 
Anmeldedatxim vcrorfcndicht wordcn ist 

'L* Vcroffentlichung, die geeignct ist» eincn Pnoritatsanspruch zweifdhaft er< 
schdncn zu lassen, oder durch die das Vcioflentf ichungsdatum einer 
andercn im Rechcrchenbericht genannten Vcroffentlichung beicgt werdcn 
soil Oder die aus einem andercn besondcren Grund angegeben ist(wie 
ausgefuhrt) 

'C Vcroffentlichung, die sich auf ane mundliche Offenbamng, 

cine Bcnutzung, cmc Ausstcllung Oder andere MaOnahmen bczicht 

'P' Vcroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum. abcr nach 
dcm bcanspruchten Prioritatsdatum ver6ffentticht worden ist 



T' Spitere Vcroffentlichung, die nach dcm mtemationalcn Anmeldcdatum 
Oder dem Prioritatsdatum verofTcntUcht wordcn ist und mic der 
Anmeldung mcht kc^lidicrt, sondcm nur zumVerstandnis dcs dcr 
Erfindung zugmndeliegenden Piinzips oder dcr ihr zugnmdelicgcnden 
Theorie angegeben ist 

'X* VcrdfTentltchung von besonderer Bedeutung; die bcanspruchte Erfinduns 
karni allein ai^bnxnd diescr VerofTcntlichung nicht als neu oder auf 
erfiodenscher "^tigkeit benjhcxid betracbtet werdcn 

'Y* Veroffcntlichung von besonderer Bedeutung; die beanspaiachte Erfmduns 
kann mcht als auf erfinderischer Tatigkeii beruhend betracbtet 

. werdcn, wenn die Veroflcntlichung mit dncr oder mchreren andercn 
Veroflcnttichungcn diescr Katcgoric in VerbindunK gebracht wird und 
dtese Vcrtnndung fur dnen Facnmann nahelicgend ist 

'A' Veroffenttichung, die MitgUcd dcrselbcn Patentfamilie ist 



Datum dcs Abschlusscs der intemationalen Recherdtc 



18. Mai 1994 



Abscndcdatum des intemationalen Recfaerchenbchchts 



0 7. oa 9* 



Name und Postanschrift dcr tntemationalc Rechcrchcnbchorde 
Europaisches Patentamt, F.B. 5818 Patcndaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tcl.( + 31-70)340.2040.T)C3I 651 eponl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedienstetcr 

Hoornaert, P 



FonnbUtt PCT/lSA/2lt (Btatt 3) (Jult 1993} 



Seite 1 von 3 



INTERNATION R RECHERCHENBERICHT 



tlonales Actenzeichen 
PCT/EP 94/00355 



C.(Fortsctzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENiE UNTERXAGEN 



Kategone* Bezeichnung dcr VeroffenUichung» sowdt crforderbch unter Angabe der in Bctracht konunendcn Tale 



Betr. Anspmch Nr. 



DE,A,37 12 491 (APPLIED MEMBRANE 
TECHNOLOGY INC) 15. Oktober 1987 
in der. Anmel dung erwahnt 
siehe Zusammenfassung; Abblldungen 3,4 
siehe Anspriiche 1-14 

siehe Seite 4, Zeile 60 - Seite 5, Zeile 
26 

siehe Seite 6, Zeile 20 - Seite 7, Zeile 
10 

siehe Seite 9, Zeile 20 - Seite 10, Zeile 
5 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 9, no. 41 (C-267)21. Februar 1985 

& JP,A,59 186 604 (FUJI) 23. Oktober 1984 

siehe Zusammenfassung . 

& DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8448, 

Oerwent Publications Ltd., London, 6B; 

Class All, AN 84-298548 

siehe Zusammenfassung 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 102, no. 10, 

11. Marz 1985, Columbus. Ohio, US; 

abstract no. 80997t, 

siehe Zusammenfassung 

EP,A,0 513 389 (NITTO DENKO CORP) 19. 
November 1992 
siehe Anspruch 2 

siehe Spalte 2, Zeile 49 - Spalte 3, Zeile 
27 

siehe Spalte 4, Zeile 1 - Spalte 5, Zeile 
46 

DE,A.35 09 068 (BAYER AG) 18. September 
1986 

in der Anmel dung en/ahnt 

siehe Anspriiche 1-7; Beispiel 1 

siehe Seite 7, Zeile 1 - Seite 10, Zeile 

29 

JOURNAL OF MEMBRANE SCIENCE 
Bd. 46, Nr. 1 , September 1989 , 
AMSTERDAM, NL 
Seiten 1 - 28 

P.W. KRAMER 'Low temperature plasma for 
thr preparation of separation membranes' 
siehe Zusammenfassung 
siehe Seite 10, letzter Absatz - Seite 11, 
Absatz 1 



1,5,6,8. 
12,14,15 



1,5,6,8, 
15 



1.5,8,15 



1.5,6,8, 
15 



1,5,8 



FormUalt PCF/ISA/21D (Fofttelzuni won BUtt 3) {lull 1993) 



Seite 2 von 3 



INTERNATIONA 



RECHERCHENBERICHT 



tionales /4ctenzeichen 
PCT/EP 94/00355 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bczcichnung Act Veroffcndichung, sowdt erfordcrlich imter Angabe dcr In Bctracht kommcnden TdJc 



Betr. Anspruch Nr. 



JOURNAL OF MEMBRANE SCIENCE 

Bd. 36, Nr. 1 , Marz 1988 , AMSTERDAM, NL 

Seiten 187 - 199 

F. VIGO 'Poly(vinyl chloride) 

ultrafiltration membranes modified by high 

frequency discharge treatment' 

siehe Zusammenfassung; Abbildungen 8'8G 

siehe Seite 189, Zeile 14 - Seite 192, 

Zeile 10 

siehe Seite 195, letzter Absatz - Seite 
199, Zeile 4 



1,5,8,12 



FormbUtt PCT/ISA/310 (FortMtzunB von Blatt 3} (Juli 1^) 



Seite 3 von 3 



INTERNATIONAeR RECHERCMENBERICHT r^^— 



Angaben zu Veroflienttichuiigen, die zur selben PalCDtfamiUe gehdrcn 



ticnales Menzeichen 
PCT/EP 94/00355 



Im Recherchcnbericht 
angcftihrtes Paterildokument 



Datum der 

Veroffcntiichung 


Mitglied(er) der 
Patcntfamilie 


Datum der 

V crvJiicnuiwnuiiK 




Or 




05-10-89 




JP-A- 


1170472 


05-07-89 




JP-B- 


4004906 


ux 




JP-A- 


1170470 


05-07-89 




JP-C- 


1715001 


27-11-92 




JP-B- 


4002064 


16-01-92 




AU-A- 


2744888 


29-06-89 




US-A- 


5211913 


18'-05'93 


15-10-87 


AU-A- 
JP-A- 


7135087 
62294407 


15-10-87 
21-12-87 



EP-A-0323341 



DE-A-3712491 



EP-A-0513389 19-11-92 WO-A- 9209357 11-06-92 

US-A- 5282965 01-02-94 



DE-A-3509068 18-09-86 DE-A- 3682791 23-01-92 

EP-A,B 0194546 17-09-86 
JP-A- 61212303 20-09-86 



Fonnblttt fCT/ISA/llO (Aahtat Fltni<AoiUie)(JaU im) 



f 



